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La presente invention concerne de nouvelles compositions utiles centre le 
5 ronflement et l'apnee du sommeil. Elle concerne en particulier 1' utilisation d'un 
vanilloi'de pour prevenir, dirninuer ou supprimer le ronflement. 

Sauf dans les cas d'apnee du sommeil, le ronflement n'est pas considere 
comme un probleme de sante. En general il n'ennuie pas la personne qui ronfle, 
mais peut gener considerablement celles qui Tentourent. Le ronflement se rencontre 
10 davantage chez les homraes (20 a 32%) que les femmes (8%) (Jennum P et aL, J. 
Sleep Res,, 1992, 1, p.240-244 et Teculescu et aL, Respiration 2001, 68 (4\ p.365- 
370), et davantage chez les personnes obeses que les minces. 

Le bruit typique du ronflement se produit lorsque les tissus mous de la partie 
superieure des voies respiratoires vibrent au passage de Fair, ce qui peut etre 
15 provoque par Tune ou plusieurs des quatre situations differentes : 

- des tissus (dont le voile du palais) qui se relachent davantage que la moyenne, et 
r6agissent comme un drapeau ou une voile qui claque au vent ; 

- un surplus de poids (chez les personnes obeses) qui entralne un affaissement de la 
gorge, ce qui gene le passage de Tair ; 

20 - des polypes dans les voies nasales (un polype est une excroissance longiforme qui 
se produit sur une muqueuse) ; 

- des obstructions, dans les voies nasales, dues a un rhume ou une allergie. 
Certains medicaments comme les antihistaminiques ou les hypnotiques peuvent 
causer un trop grand relachement des muscles de la gorge et faciliter le ronflement. 

25 Dormir sur le dos amene la langue vers Farriere du palais et reduit la voie de 

passage de Fair, ce qui peutprovoquer le ronflement. 

L'apnee du sommeil quant a lui consiste en des arrSts respiratoires plus ou 

moins longs, plus ou moins suivis, apres lesquels la respiration reprend avec bruit. 

C'est un probleme qui entraine de la fatigue, des sautes d'humeur, de la depression 
30 et meme des problemes cardiaques en raison du mauvais sommeil et de la 

dangereuse baisse de la pression sanguine. 



A rheure actuelle, les problemes de ronflement sont traites majoritairement par la 
chirurgie qui vise a modifier la topologie des voies aeriennes superieures 
(veloplastie, somnoplastie, somnoplastie par injection etc.). D existe egalement 
divers accessoires senses venir en aide aux ronfleurs : oreillers pour mieux 

5 positionner la tete, orthese nasale pour maintenir ouvert le passage aerien etc... 
Certains produits pour trailer les problemes de ronflement sont egalement proposes, 
enparticulier des huiles essentielles mais sans grand succes (WO 00/25588). 

Le demandeur a decouvert de facon surprenante qu'un vanilloide peut etre 
utilis6 pour prevenir, supprimer ou diminuer le ronflement et traiter 1'apnee du 

10 sommeil. 

Les shogaols appartenant a la famille des vanillo-fdes, substances chimiques 
apparentees a la vanilline, ont deja ete decrits comme ayant une activite deodorante 
et/ou antiseptique (FR 2758086). 

lis sont egalement connus comme aphrodisiaques (FR 01 02961). 
15 Certains shogaols sont 6galement des constituants chimiques connus des 

plantes du genre Alpinia, telle Alpinia galanga ou Alpinia officinarum ou 
Zingiber, telles que Zingiber officinalis, Zingiber cassumimar ou Zingiber 
zerumbet, obtenus par extraction de leur rhizome. 

Le gingerol, autre membre de la famille des vanilloides, est egalement connu 
20 comme constituant du gingembre appartenant a la famille des Zingiber officinalis. 
Des compositions anti-ronflement comprenant a titre de composants principaux un 
extrait de Zingiber officinale et de Dioscorea (Dioscorea villosa ou Dioscoreaceae 
entre autres) ont egalement ete decrites (US 5 565 201, US 5 603 935, 
US 5 804 211). 

25 Toutefois, l'extrait de Zingiber officinale n'a jamais et6 decrit comme ayant a lui 
seul une action contre le ronflement. Au contraire, la presence du second composant 
semble essentielle (synergie des actions). De plus, vu la quantite des constituants 
chimiques presents dans ces extraits, rien ne suggerent que les vanilloides seuls 
puissent §tre des actifs anti-ronflement. 
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La presente invention concerne done l'utilisation d'un vanilloide pour 
diminuer, supprimer ou prdvenir le ronflement. 
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Avantageusement le vanilloide est choisi dans le groupe constitue par la 
capsaicine, la pip&ine, les gingerols et les shogaols. De fagon avantageuse il s'agit 
d'un ou plusieurs shogaols. 

Avantageusement, la presente invention concerne l'utilisation d'un 
vanilloide pour la fabrication d'un medicament pour traiter Tapnee du sommeil. 

Avantageusement la capsaicine repond a la formule generate suivante : 
O 




De fa9on avantageuse, elle est obtenue par percolation de la poudre de fruit de 
capsicum puis purification de la capsicine ainsi obtenue. Elle est egalement 
1 0 disponible dans le commerce. 

De fa<?on avantageuse, la piperine est obtenue par extraction du pericarpe.. 
du poivre noir. Elle est egalement disponible dans le commerce. De fa9on > 
avantageuse, le(s) shogaol(s) repond(ent) a la formule generate (I) : s 

O 

MeCL U 



HO ^ 



15 CO 

dans laquelle n est egal a 1, 2, 4, 6 ou 8 et qui sont denommes respectivement [3]- 

shogaol, [4]-shogaoI, [6]-shogaol, [8]-shogaol et [10]-shogaol. 

De fa9on encore plus avantageuse, il s'agit du [3]-shogaoL 

Dans un mode de realisation particulier, le(s) shogaol(s) sont sous la forme 
20 d'un extrait brut d'une plante de la famille des Zingiberaceae, avantageusement par 

un proced6 qui comprend l'etape suivante : 

a) preparation d'extrait brut a partir de rhizomes, frais ou sees, de ladite 

plante, par maceration d'un broyat de ces rhizomes a une temperature comprise 
entre 10 et 35°C, suivie d'une ou plusieurs extractions a reflux de ce broyat, ou en 
25 soumettant un broyat desdits rhizomes a une percolation a une temp6rature 
comprise entre 10 et 35°C, chacune de ces operations (maceration, extractions k 
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reflux et percolation) etant realisees au moyen d'un solvant organique ou d'un 
melange de solvants organiques appropries. 

La maceration du broyat de rhizomes, prealablement a son extraction, a 
principalement pour effet d'ameliorer la mise en contact des tissus v6getaux et du 

5 solvant lors de l'extraction. Sa duree pent etre comprise entre une douzaine 
d'heures et une semaine selon l'etat de fraicheur des rhizomes utilises. 
Pour les operations de maceration, detractions a reflux et de percolation du 
broyat, on utilise, avantageusement des solvants organiques miscibles a l'eau et 
presentant un point d'ebullition relativement bas de maniere a pouvoir etre aisement 

LO elimines ulterieurement par une simple evaporation, tels que l'ethanol, le methanol, 
l'acetone ou leurs melanges avec de l'eau. Toutefois, dans la mesure ou les 
shogaols sont solubles dans de nombreux solvants organiques, il est egalement 
possible d'utiliser d'autres solvants organiques tels que l'ac6tate d'ethyle, l'6ther 
ethylique, le chloroforme ou le chlorure de methylene. 

15 Dans un autre mode de realisation particulier, le(s) shogaol(s) sont - 

sous la forme d'un extrait purine d'une plante de la famille des Zingiberaceae, 
avantageusement obtenu par un procede qui comprend outre l'etape a) d6crite ci- 
dessus, les etapes supplementaires suivantes : 

b) purification de l'extrait brut obtenu a l'etape a) en soumettant ledit 
20 extrait, apres elimination du ou des solvants qu'il renferme et sa reprise dans de 

l'eau, a une ou plusieurs extractions a contre-courant au moyen d'un solvant 
organique ou d'un melange de solvants organiques non miscibles a l'eau et, si 
desire, 

c) s6paration chromatographique des shogaols. 

25 Le ou les solvants organiques non miscibles a l'eau utiles pour effectuer les 

extractions a centre courant de l'extrait brut en vue de sa purification sont, eux, 
notamment choisis parmi l'acetate d'ethyle, l'ether ethylique, le chloroforme, le 
chlorure de m6thytene et leurs melanges. 

' De facon avantageuse, la plante de la famille des Zingiberaceae est choisie 

30 parmi les especes Alpinia galanga, Alpinia officinarum. Zingiber officinalis, 
Zingiber cassumunar et Zingiber zerumbet, de facon encore plus avantageuse, il 
s'agit del 'Alpinia galanga. 
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Par exemple, les [3]-shogaol, [6]-shogaol et [8]-shogaol peuvent etre extraits des 
plantes du genre Alpinia telles qx? Alpinia galanga ou Alpinia officinarwn, tandis 
que les [4]-shogaol et [10]-shogaol peuvent etre extraits des plantes du genre 
Zingiber telles que Zingiber officinalis, Zingiber cassumunar ou Zingiber zerumbet, 
5 en particulier en utilisant le proced6 tel que decrit ci-dessus. 

Avantageusement, P extrait brut & Alpinia galanga 7 contient une quantite de [3]- 
shogaol comprise en poids entre environ 1 a 5 % du poids sec dudit extrait. 
Conformement a Finvention, cet extrait est obtenu a partir de rhizomes, frais ou 
sees, de ladite plante. 

10 De fa$on avantageuse, Textrait purifiS & Alpinia galanga contient une quantite de 
[3]-shogaol au moins egale en poids a 75 % du poids sec dudit extrait. 

La presente invention concerne egalement l'utilisation d'un vanilloi'de pour 
la preparation d'une composition anti-ronflement. 

Avantageusement, la composition anti-ronflement est formulee pour une 
15 administration orale, par exemple, sous la forme de poudres, de solutions ou de 
suspensions buvables, de sirops, de comprimes ou de gelules. 

De fayon avantageuse, la composition est formule sous la forme de spray 
nasal ou buccal, 

Des excipients physiologiquement acceptables peuvent etre utilises dans ce type de 
20 compositions. Ces excipients sont conventionnels et bien connus de Thomme du 
metier. 

Avantageusement le vanilloi'de est utilis6 a une dose journaliere correspondant a 
20 mg de vanillo'ide pris sous la forme d'extrait de plante ou de vanilloide pur. 
25 Avantageusement, il s'agit dans ce cas du shogaol. 

Les exemples suivants de preparation d'extraits contenant des shogaols sont donnes 
uniquement a titre dMllustrations de Fobjet de Tinvention dont ils ne constituent en 
aucune maniere une limitation. 
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Exemple 1 : Preparation d'un extrait brut de rhizomes d'Alpinia galanga 

Un kilo de rhizomes frais tfAlpinia galanga est broye grossierement en 
veillant a ne pas provoquer un echauffement trop important des parties broyees. On 
5 determine la teneur en eau du broyat ainsi obtenu et on le met a macerer dans 7 
litres d'ethanol dont le titre est choisi de maniere a ce que, compte-tenu de la teneur 
en eau du broyat, le solvant de maceration soit de Tethanol a 50 %. 

Apres 24 heures de maceration a 20°C environ, le broyat est extrait a reflux 
par le solvant de maceration pendant 30 minutes. Ce solvant est ecarte et remplace 
10 par un poids egal d'ethanol a 50 % et Ton extrait a nouveau a reflux le broyat 
pendant 30 minutes. V operation est renouvelee une fois. 

Les 3 extraits obtenus sont reunis (constituant ainsi un volume d'environ 19 
litres), filtres sur papier, puis evapores a sec sous pression reduite. 

On obtient un residu qui pese environ 50 g, soit un rendement approximatif 
15 de 30 % par rapport au poids sec des rhizomes. Cet extrait renferme les differents 
shogaols presents dans les rhizomes d'Alpinia galanga ([3]-shogaoI, [6]-shogaol et 
[8]-shogaol) et sa teneur en [3]-shogaol est generalement comprise entre 1 et 5 % 
(p/p) selon les rhizomes utilises. 

20 Exemple 2 : Preparation d'un extrait purifie de rhizomes d'Alpinia galanga 

50 g d'un .extrait brut, prepare conformdment a l'exemple 1, sont repris dans 
1 litre d'eau distillee et l'ensemble est porte a ebullition pendant 1 minute sous 
agitation constants On poursuit l'agitation jusqu^ obtenir une complete 
25 homogeneisation de cet extrait et on le laisse refroidir. On le soumet alors a 4 
extractions successives a contre-courant realisees chacune avec 100 ml d' ether 
ethylique. 

Les solutions etherees sont reunies ; elles sont additionnees de sulfate de 
sodium anhydre pour eliminer Feau qu'elles renferment ; elles sont filtrees sur 
30 papier et evaporees a sec sous pression reduite. 

On obtient ainsi un residu qui pese 6,8 g, soit un rendement d' environ 4 % 
par rapport au poids sec des rhizomes. Cet extrait, qui contient majoritairement du 
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[3]-shogaol a une teneur en [3]-shogaol qui est generalement superieure a 75 % 
(p/p). 

Exemple 3 : Obtention du [3]-shogaol 

5 

Le [3]-shogaol peut etre obtenu a partir de rhizomes tfAlpinia galanga en 
pr6parant un extrait brut de ces rhizomes conformement a T exemple 1, en purifiant 
ensuite cet extrait conformement a T exemple 2 puis, en soumettant T extrait ainsi 
purifie a des elutions successives sur colonnes de gel de silice, par exemple de la 

1 0 maniere suivante. 

10 g d'un extrait purifie, prepare conformement a Texemple 2, sont 
additionnes de 100 g d'un gel de silice G60 et de 500 ml de chloroforme sous 
agitation constante. Des que ce melange est homogene, il est evapore a sec sous 
pression reduite de maniere a obtenir une poudre. 

15 On depose cette poudre au sommet d'une colonne de 10 cm de diam&re et 

de 50 cm de hauteur, contenant egalement du gel de silice G60 dans de Tether de 
petrole. On elue d'abord par de Tether de petrole jusqu'a ce que le residu soit 
inferieur & 0,1 % (10 litres environ d'ether de p6trole necessaire pour parvenir a ce 
stade), puis par 12 litres de benzene et, enfin, par 8 litres de chloroforme. 

20 La phase chloroformique est evaporee a sec sous pression reduite laissant la 

place a un residu d'environ 2,3 g. Ce residu est alors soumis a une chromatographic 
preparative sur une colonne de 5 cm de diam&re et de 20 cm de hauteur, remplie de 
gel de silice CI 8, et en utilisant un melange eau/acetonitrile (70/30) comme 
gradient d'elution. La fraction contenant le [3]-shogaol est elu6e dans un temps 

25 compris entre 5 et 7 minutes pour un debit de 30 ml/mn. 

Le [3]-shogaol peut etre identifie par une chromatographie liquide a haute 
pression (HPLC) coupl^e a une spectom6trie de masse. 

Exemple 4 : Preparation d'une composition anti-ronflement sous forme orale 

30 

1 kilo d'extrait brut, prepare confoimement a Texemple 1, a ete melange 
intimement avec 1 kilo de maltodextrine dans un broyeur a couteaux afin d'assurer 
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une meilleure homogeneite au melange et d'obtenir une poudre mobile non collante. 
Cette poudre a ensuite ete repartie dans des gelules n°0 de maniere a obtenir un 
dosage unitaire de 250 mg d'extrait brut. 

De meme, des gelules peuvent etre fabriquees a partir du [3]-shogaol pour 
5 obtenir un dosage unitaire de 25 mg de [3]-shogaol. 



Exemple 5 : activite du shogaol sur le ronflement : 

Des doses joumalieres correspondant a 20 mg de shogaol pris sous forme 
10 d'extrait selon l'exemple 1 ou 2 ou de shogaol pur selon l'exemple 3 ont ete 

administrees a un panel d'hommes et de femmes. Les effets se manifestent apres 48 

heures de traitement et persistent 48 heures apres 1' arret de ce dernier. 

Le shogaol reduit considerablement les ronflements chez les utilisateurs. 

Sans etre lie par la theorie, il semble que l'effet de cette molecule et des autres 
15 vanilloides est a rattacher a leur implication dans remission par certains neurones 

nociceptifs d'un neurotransmetteur, la substance P. 
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REVINDICATIONS 

1. Utilisation d'un vanilloide pour diminuer, supprimer on prevenir le 
ronflement. 

5 2. Utilisation selon la revendication 1 caracterise en ce que le vanilloide est 

choisi dans le groupe constitue par la capsaicine, la pipeline, les gingerols et les 
shogaols, avantageusement, il s'agit d'un ouplusieurs shogaols. 

3. Utilisation selon la revendication 2, caracterisee en ce que le(s) 
shogaol(s) repond(ent) a la formule generate (I) : 

10 

O 

(CH 2 ) 2 — C-C=C-(CH 2 )n— CH 3 
(I) 

dans laquelle n est egal k 1, 2, 4, 6 ou 8, avantageusement 1. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 2 ou 3, caracterisee 
15 en ce que le(s) shogaol(s) est sous la forme d'un extrait brut d'une plante de la 

famille des Zingiberaceae, avantageusement obtenu par un precede qui comprend 
Tetape suivante : 

a) preparation d' extrait brut a partir de rhizomes, frais ou sees, de ladite 
plante, par maceration d'un broyat de ces rhizomes a une temperature 

20 comprise entre 10 et 35°C, suivie d'une ou plusieurs extractions a reflux 

de ce broyat, ou en soumettant un broyat desdits rhizomes a une 
percolation k une temperature comprise entre 10 et 35°C, chacune de ces 
operations (maceration, extractions a reflux et percolation) etant 
realisees au moyen d'un solvant organique ou d'un melange de solvants 

25 organiques appropries. 

5. Utilisation selon 1'une quelconque des revendications 2 ou 3, 
caracterisee en ce que le(s) shogaol(s) est sous la forme d'un extrait purifie d'une 
plante de la famille des Zingiberaceae avantageusement obtenu par un procede qui 
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REVENDICATIONS 
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1 . Utilisation d'un vanilloide.pour la fabrication d'un medicament destine.a „ . . 
diminuer, supprimer ou pr6venir le ronflement 

2. Utilisation selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que le vanilloide est 
choisi dans le groupe constitu6 par la capsaicine, la pipeline, les gingerols et les 
shogaols, avantageusement, il s'agit d'un ou plusieurs shogaols. 

3. Utilisation selon la revendication 2, caract&isee en ce que le(s) 
shogaol(s) r6pond(ent) a la formule generate (I) : 



O 

MeCL II 



V Y^Y-( CH 2) 2 — C-C=C-(CH 2 )n— CH 3 
HO ^ 



(I) 

dans laquelle n est egal a 1, 2, 4, 6 ou 8, avantageusement 1 . 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 2 ou 3, caracterisee 
15 en ce que le(s) shogaol(s) est sous la forme d'un extrait brut d'une plante de la 

famille des Zingiber aceae^ avantageusement obtenu par un procede qui comprend 
l'etape suivante : 

a) preparation d'extrait brut a partir de rhizomes, frais ou sees, de ladite 
plante, par maceration d'un broyat de ces rhizomes a une temperature 

20 comprise entre 10 et 35°C, suivie d'une ou plusieurs extractions a reflux 

de ce broyat, ou en soumettant un broyat desdits rhizomes k une 
percolation a une temperature comprise entre 10 et 35°C, chacune de ces 
operations (maceration, extractions a reflux et percolation) etant 
realisees au moyen d'un solvant organique ou d'un melange de solvants 

25 organiques appropries. 

5. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 2 on 3, 
caract&isee en ce que le(s) shogaol(s) est sous la forme d'un extrait purifie d'une 
plante de la famille des Zingiberaceae avantageusement obtenu par un procede qui 
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coraprend l'etape a) tel que d£crit dans la revendication 3 et les etapes 
supplementaires suivantes : 

b) purification de l'extrait brut obtenu a l'etape a) en soumettant ledit 
extrait, apres elimination du ou des solvants qu'il renferme et sa reprise 

5 dans de l'eau, a une ou plusieurs extractions a contre-courant au moyen 

d'un solvant organique ou d'un melange de solvants organiques non 
miscibles a l'eau et, si desire, 

c) separation chromatographique des shogaols. 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 4 ou 5, 
10 caracterisee en ce que la plante de la famille des Zingiberaceae est choisie parmi les 

especes Alpinia galanga, Alpinia officinanirn, zingiber officinalis, zingiber 
cassumunar et zingiber zerumbet, avantageusement il s'agit de V Alpinia galanga, 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que le vanilloide est formule pour une administration orale ou 

1 5 sous forme de spray nasal ou buccal. 

8. Utilisation d'un vanilloide pour la fabrication d'un medicament destine a 
traiter l'apnee du sommeil. 



* • 

10 



comprend Petape a) tel que decrit dans la revendication 3 et les etapes 
supplementaires suivantes : 

b) . purification .de llextrait brut obtenu a Petape a) en soumettant ledit 

extrait, apres elimination du ou des solvants qu'il renferme et sa reprise 
5 dans de Peau, a une ou plusieurs extractions a contre-courant au moyen 

d'un solvant organique ou d'un melange de solvants organiques non 
miscibles a Feau et, si d6sir6, 

c) separation chroinatographique des shogaols. 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 4 ou 5, 
10 caracterisee en ce que la plante de la famille des Zingiberaceae est choisie panni les 

especes Alpinia galanga, Alpinia qfficinartim, zingiber officinalis, zingiber 
cassumunar et zingiber zerumbet, avantageusement il s'agit de V Alpinia galanga. 

7. Utilisation selon Pune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que le vanilloide est formule pour une administration orale ou 

1 5 sous forme de spray nasal ou buccal. 

8. Utilisation d'un vanilloide pour la fabrication d'un medicament destine a 
traiter Papnee du sommeil. 
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